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PERSPECTIVAS EN MEDICINA

LA ACCION METABOLICA NEGATIVA

DEL CATION SODIO *

DEMETRIO SoDI-PALLARES |

No hay duda que el fluir del tiempo va
imprimiendo cambios quimicos y morfo-
16gicos en las células y tejidos de nuestro
ofganismo. Hay procesos que en condi-
ciones normales son irreversibles; por
ejemplo, la combustién de la glucosa hasta
CO. y H.O es un proceso irreversible y
para que se repita dicha combustién, otra
molécula de glucosa, diferente de la an-
terior, debera ser utilizada. En contraste,
las concentraciones de los iones inorgani-
cos, como el Nat y el K¢, en el plasma
sanguineo y en el medio extracelular son,
en condiciones normales, y, dentro de cier-
tos limites, invariantes respecto al tiem-
po. Se necesitan lapsos largos para ob-
servar cambics promedio de estas con-

# Presentado en la sesién ordinaria de la Aca-
demia Nacional de Medicina, celebrada el 7 de
junio de 1972.

1 Académico titular. Instituto Nacional de Car-
diologia.

centraciones en ¢l medio intracelular.
Hablaremos de estos altimos. Se ha de-
mostrado * que durante el crecimiento
disminuye €l sodio y aumenta el potasio
dentro de las células del musculo esque-
lético; mientras que durante el envejeci-
miento aumenta el sodio intracelular, lo
que corre parejo con disminucion del
glucégeno muscular, pot lo que puede
inferirse que también disminuye el K
intracelular. Se sabe ademds que en el sép-
timo decenio de la vida (entre los 60 y
70 afios), el cocficiente respiratorio al-
canza la cifra promedio de 0.827 que
corresponde a una pérdida de 40 g. dia-
rios de carbohidratos,! al par que se
retienen 16 g. de grasa por dia como pro-
medio. La glucosa al metabolizarse deter-
mina un aumento en la entropia (sind-
nimo de desorganizacién) de 22 Keal. por
mol.® * Si esta pérdida de carbohidratos

407



r330
96 F3to
92 L2so
88 \ kero
a4 Ki/Ke Noj/Nae [ 250
80 230
76 F2ro &
72 Ligo <
68 Lito =
64 F.1s0
60 130
56 110

1 1 i

Normal  |squemia  Lasion Necrosis

1 Aumento de la relacién Na;*/Na.* v disminu-
cion de la relacion Ki'/K." en los tejidos isqué-
mico, de lesidn y muerto del infarto miccirdico.

no esti compensada por los procesos ana-
bélicos, se presentari una pérdida de
energia libre que a su vez determinari
destruccién parcial de las macromolécu-
las coloidales intracelulares y abatimiento
de los depositos de glucdgeno.” Concomi-

2 Disminucién en la amplitud de la contraccidn
muscular en el centro de un infarto del miocardio
(hilera inferior). Esta alteracidn corre pareja con
el aumento de las anomalias electrocardiograficas
consecutivas a la hipoxia miocirdica derivada de
la oclusién coronaria.
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tantemente aumentard el sodio intrace-
lular.

Tratemos ahora de correlacionar la sin-
tesis proteica con el contenido del Na*
intracelular. La, primera  © se ha medido
pot la cantidad de nitrégeno en gramos
por kilogramo de agua.* En el feto, el
N proteico intracelular del misculo es-
quelético es de 12.3 g., en el recién na-
cido sube a 25.7 g. y en el adulto a 40.5.
El aumento porcentual es considerable.
Al mismo tiempo, el sodio intracelular
disminuye de 111.4 mEq/l. en el feto, a
74.7 en el recién nacido y a 28.7 en el
adulto. Estos resultados son congruentes
con la presencia indispensable de K en
la sintesis de los 4dcidos desoxi- y ribonu-
cleico.” Como el Na* y el K* son iones
contrarios en muchos respectos, incluyen-
do sus concentraciones intracelulares, al
disminuir aquel, el altimo aumenta. Lo
contrario también es cierto.

* Bl agua estuvo medida en g./kg. de tejide
fresco.
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Efecto entrdpico del Na*

La distribucién de los iones a través de
la membrana celular, puede describirse
en funcién del cambio de energia libre
estindar; * por ejemplo, para el sodio y
el potasio, la férmula dada por Gibbs es:

K /K,

AG'g 5 = — RT log, Ty /Na,™

De acuerdo con esta férmula, el au-
mento del Na* intracelular disminuye el
cambio de energia libre estindar, al au-
mentar el denominador; en tanto que el
aumento del K+ intracelular significa ma-
yor cambio, al aumentar el npumerador.

Hemos demostrado que en el infarto
reciente del miocardio, aumenta la rela-
cién Na,*/Na.* y disminuye K*/K.* pro-
gresivamente, de la periferia al centro del
tejido infartado (fig. 1). El cambio de
la energfa libre estindar se abate consi-
derablemente y ello se refleja en el fend-
meno contrictil que disminuye paralela-
mente (fig. 2).

El aumento anormal y sostenido del
sodio intracelular, corre probablemente
parejo con las alteraciones siguientes:

1. Disminucién del K+ intracelular.®

2. Disminucién de la carga neta co-
loidal que determina la negativi-
dad intracelular.!

3. Inhibicién de las ATPasas de la
bomba de sodio.”

4. Supresién de los mecanismos de

bomba.*

Degradacién de los potenciales de

accién, empezando con disminu-

cién del voltaje y de la primera

derivada de la fase O.*"

6. Como consecuencia de 3, retardo
en la conduccién del estimulo.®

i

7. Inhibicién del ciclo de Krebs y de
la fosforilacién oxidativa,'

8. Como consecuencia de 7, inhibi-
cidn o suspensién de la combus-
tién de las grasas.™

9. Aumento del 4cido lictico y de la
acidez intracelular.*®

10. Disminucién de las proteinas, li-
pidos y sustancias macromolecu-
lares, como los 4cidos ribonuclei-
co y desoxirribonucleico."

11. En relacién con 7, disminucidn de
moléculas con alto poder energé-
tico: ATP, PC y otras.*!

Hasta aqui las principales alteraciones
que nos hablan de la desorganizacién ce-

Normal

Efectos
entropico y
despolarizante
de los diuréticos K |

Q-T—

3 Relacién de los potenciales de accién promedio
del endocardio (Er) y del epicardio (Ep) en con-
diciones normales (QT normal) y bajo los efectos
entrépico y despolarizante de Jos diuréticos (QT
largo y desnivel negativo de RS-T').
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lular cuando aumenta anormalmente la
relacién Na;*/Na,". Razon tuvimos cuan-
do representamos a la entropia 7 de las
fibras miocardicas por el aumento de di-
cha relacién.®

Si la situacién no se cotrige, de la des-
organizacién metabélica y fisico-quimica,
se pasa a la destruccién de los organeles y
de la estructura celular, tal como sucede
en el centro del infarto miocardico expe-
rimental.

En 1945 ideé una dicta baja en sodio
y alta en potasio, con la mira de susti-
tuir el efecto agresor de los diuréticos.
Hoy en dia creemos que los diuréticos no
solamente disminuyen el K* intracelular
sino que aumentan €l Na* intracelular en
las fibras cardiacas. Esta posibilidad de-
riva de lo siguiente:

Los diutéticos disminuyen la magnitud
y la velocidad de inscripeidn de la fase O
del potencial de accién transmembrana
(PAT) del subendocardio y alargan la
fase 3 principalmente en el subepicardio
(fig. 3). Esto se reconcce en el electro-
cardiograma, por aumento de la onda §,
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4 Prucha al esfuerzo positiva (desnivel negative
de RS-T en D2 y D3) en un enfermo con dieta
rica en sodio.

desnivel negativo de RS-T y alargamien-
to de QT en las derivaciones que refle-
jan el ventriculo izquierdo. Las caracte-
risticas de la fase O son funcion*® del
log, de Na,*/Na;*. La disminucion del
voltaje y de la velocidad de inscripcién
de la fase O del PAT denota que la re-
laciéon Na,*/Na;* se abate. Si el Nas es
normal, los cambios eléctricos sugieren
aumento del Na,*. La fase 3 es a su vez
funcion del log, K;*/K.*. El alargamien-
to de dicha fase (QT largo), con K*
extracclular normal o bajo, significa dis-
minucién del K;*. Por otra parte Hodg-
kin? ha demostrado que siempre que se
fuga el K* de la célula, entra el Na*, en
proporcién variable de 1 31, 22X 1, &
3 X 1.

Nuestra experiencia nos ha llevado al
abandono total o casi total de los diuté-
ticos en el tratamiento de la insuficiencia
cardiaca. En cambio, la dieta baja en
sodio y alta en potasio que hemos preco-
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5 El trazo corresponde al mismo paciente de la
figura 4. Bajo la accién de la dieta baja en sodio
y alta en potasio, la prueba al esfuerzo se nor-
malizé.

nizado, muestra efectos metabdlicos fa-
vorables (anti-entr6picos) en condiciones
diversas, cardiacas y extracardiacas.

En la figura 4 se muestra la prueba al
esfuerzo positiva de un enfermo con an-
gina de pecho. La lesién subendocdrdica

v.e.d
1

e L SRR
PRUEBA AL ESFUERZO

que aparece con el esfuerzo significa au-
mento de la relacién Na;*/Na,* y dismi-
nucién de la relacion K;*/K.* La dieta
corrigié totalmente el cambio metabélico
y eléctrico (fig. 5).

Cada vez que el enfermo olvidaba la
dieta reaparecia €l trastorno (fig. 6) para

6 El trazo es del mismo paciente que las dos fi-
guras anteriores. La prueba al esfuerzo se vuelve
positiva cuando el enfermo abandona la dieta.

24-3-1
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7 El trazo ¢s del mismo paciente que las tres
figuras anteriores. Otro electrocardiograma normal
cuando el enfermo seguia la dieta.

desaparecer cuando el enfermo se disci-
plinaba (fig. 7).

Los mismos resultados obtenemos préc-
ticamente en todos nuestros enfermos an-
ginosos. La mejoria aparece sin que haya-
mos actuado sobre el vaso coronario. Por

esta razédn, llegamos a sugerir que la cau-
sa primordial de la llamada enfermedad

8 Trazos correspondientes a un perro sujeto a la
accién de emetina y de suero fisiolégico. La eme-
tina disminuyé la amplitud de la contraccién del
ventriculo izquierdo (M.J7.01.) y del ventriculo
derecho (M.JF,D.). A los 30 minutos después de
suspender la solucidn con emeting, la amplitud de
la contraceién se recuperd parcialmente, La solu-
cién salina sin emetina continud por 4 horas y
determind reduccién importante en la amplitud de
la contraccion.
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9 El alargamiento del intervalo
QT bajo la accién téxica de la

INTERVALO Q-T

—s Emating

s Emating + S.F,
*-——sEmeting + G-KCH
o——=oEmatina + 5.6,

emetina es de 24 por ciento como
promedio. El QT se alarga 37
por ciento cuando la emetina se
asocia a suero salino.

coronaria es metabdlica.* En favor de
este punto de vista, estin también las
cada vez mis numerosas publicaciones de
enfermos, con angor, alteraciones eléctri-
cas catacteristicas de la llamada insufi-
ciencia coronaria y con coronariografias
normales.* 1% 14

En el Departamento de Electrocardio-
grafia, De Micheli, estudi¢ 40 perros in-
toxicados con emetina (20 mg./kg.) di-
luida en 50 ml. de suero fisiolégico, solu-
cién que pasd en 60 minutos. Los perros
continuaron recibiendo suero fisioldgico
sin emetina por un lapso de 5 horas.

Obsérvese en la figura 8 que al pasar
la solucién con emetina, disminuye im-
portantemente la amplitud de la contrac-
cién en ambos ventriculos. Al suspender
la soluci6n con emetina, se recupera con-
siderablemente la amplitud de la con-
traccibn, en 30 minutos, aproximada-
mente; sin embargo, el efecto entrépico
del ‘Sodio sin emetina se manifiesta a las
4 horas, cuando la amplitud de la con-
traccién disminuye considerablemente en
el ventriculo izquierdo.

ul-—-ElE\‘lNl—i
0 15 30 45 60 90 120 150 180 210 240
Minutos.

En estos experimentos el efecto des-
organizador del sodio se hace muy apa-
rente en fibras miocdrdicas previamente
danadas por la emetina; no obstante, su
accién entropica es independiente de la
emetina. En efecto, estudiando el alarga-
miento del espacio QT en el electrocar-
diograma, al intoxicar a los perros con
emetina, se observa (fig. 9) que la eme-
tina sola, alarga la sistole eléctrica ven-
tricular en un 24 por ciento y que al
asociarla a la solucién salina, el alarga-
miento alcanza 37 por ciento. No hay
que olvidar que un espacio QT largo im-
plica disminucién de la relacién Ki*/K,*
y consecuentemente aumento de Na,'/
Na,".

Comentario final

Empezamos a sufrir, mis colaboradores
y yo, dificultades de indole diversa cuan-
do les hicimos notar a los cardiélogos que
la terapéutica médica en cardiolpgia era
agrezora en esencia, al aumentar el sodio
y disminuir el potasio intracelulares, au-
mentar la entropfa, inhibir el metabolis-
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mo, favorecer el dafio miocirdico y actuar
en forma similar a las enfermedades car-
diacas. Los diuréticos, los antiarritmicos,
los tonicardiacos tal como se prescriben
hoy en dia, los corticoides, las catecola-
minas, los hipotensores, la misma dieta
hipocolesterolémica que es rica en sodio,
toda esta terapéutica de la que los cardié-
logos se sienten orgullosos, se derrumbo
para nuestro grupo cuando descubrimos
sus efectos antimetabdlicos y entrépicos.
Hubo cardidlogos mexicanos y ex-
tranjeros, que se sintieron agredidos, sin
estudiar a fondo las razones de nuestro
decir, ;Cémo se atrevia un grupo de elec-
trocardiografistas a romper con la tradi-
cién gloriosa que nacié con Withering?
No deben olvidar dos respectos principa-
les. Uno, que la entropia eléctrica, en
cuyo reconocimiento somos expertos, es
la manifestacién primera de una entro-
pia ‘que se proyecta en la contraccién, en
el metabolismo y en la estructura celular.
El otro respecto que también olvidaron es
_ relativo a la filosofia cientifica. No hay
en ciencia verdades absolutas ya que deri-
van solamente de la correlacién racional
de nuestra experiencia, correlacién que
representamos en forma de modelos, tan
efimeros y cambiantes como las aguas del
rio heraclitiano o como la filosofia del
No-ser,
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